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Resumo

Os medicamentos bioldgicos foram uma das maiores inovacdes na area dos
medicamentos, desde a descoberta da penicilina dando origem aos antibi6ticos que hoje
conhecemos, e ambos permitiram que varios milhdes de doencas fossem passiveis de
tratamento, conferindo ao mesmo tempo uma melhor qualidade e esperanca média de vida.
Estes medicamentos de origem biologica surgiram pela primeira vez na década de 80, e estdo
indicados no tratamento de diversas doencas graves e cronicas com grande prevaléncia mundial,
como a diabetes e o cancro. Atualmente, muitos destes medicamentos ja perderam 0s seus
direitos de exclusividade, e assim surgiram os biossimilares, que contém uma versdo de uma

substancia ativa de origem organica ja autorizada previamente noutro medicamento bioldgico.

Estes medicamentos altamente similares ao medicamento de referéncia alteraram a
realidade dos medicamentos bioldgicos, mesmo apresentando uma variabilidade intrinseca,
derivada da sua origem. Esta similaridade é entdo garantida através de estudos intensivos de
comparabilidade, que pretendem assegurar a qualidade, seguranca, eficacia e atividade
bioldgica do produto final. Além disso, estes medicamentos estdo associados a um prego
inferior relativamente ao medicamento de referéncia, de um modo semelhante aos
medicamentos genéricos, permitindo reduzir o impacto or¢camental dos medicamentos
bioldgicos, que sdo bastante dispendiosos, garantindo uma melhor acessibilidade do doente a

terapéutica necessaria.

O primeiro biossimilar foi aprovado em 2006 e atualmente ja existem, no mercado
europeu, mais de oitenta biossimilares aprovados. Assim, devido a sua grande prevaléncia e
largo espetro de tempo de utilizacdo, varios doentes sdo tratados diariamente com
medicamentos biolégicos e biossimilares contendo a mesma substancia ativa, que permite
efetuar uma comparacdo direta no contexto clinico real. Tendo em conta estes estudos, 0s
biossimilares comprovaram o seu perfil de seguranca e eficicia garantido pelos estudos de
comparabilidade é real e que, quando associados as suas vantagens, sdo uma grande mais-valia

para qualquer sistema de saude no mundo.

Palavras-chave: Medicamento Bioldgico, Medicamento Biossimilar, Medicamento de
Referéncia, Comparabilidade



Abstract

Biological medicines have been one of the greatest innovations in the field of medicines
since the discovery of penicillin, which originated the antibiotics we know today, and both have
made it possible to treat several million diseases, while at the same time improving quality of
life and average lifetime expectancy. These biological medicines first appeared in the 1980s
and are indicated for the treatment of various serious and chronic diseases with a high
prevalence worldwide, such as diabetes and cancer. Today, many of these drugs have lost their
exclusivity rights, and so biosimilars have emerged, which contain a version of an active

substance of organic origin that was previously authorized in another biological drug.

These medicines, which are highly similar to the reference medicine, have changed the
reality of biological medicines, even though they have an intrinsic variability due to their origin.
This similarity is then guaranteed through intensive comparability studies, which aim to ensure
the quality, safety, efficacy, and biological activity of the final product. In addition, these
medicines are associated with a lower price than the reference medicine, in a comparable way
to the generic ones, which reduces the budgetary impact of biological medicines, which are
quite expensive, ensuring better patient accessibility to the necessary therapy.

The first biosimilar was approved in 2006 and there are now more than eighty approved
biosimilars on the European market. Thus, due to their high prevalence and wide spectrum of
use, many patients are treated daily with biological and biosimilar medicines containing the
same active substance, which allows for a direct clinic comparison. Taking these studies into
account, biosimilars have proven that their safety and efficiency profile guaranteed by
comparability studies is real and that, when combined with their advantages, they are a great

asset to any health system in the world.

Keywords: Biological medicine, Biosimilar medicine, Reference medicine, Comparability
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1. Introducao

Os medicamentos bioldgicos alteraram o paradigma de varias doengas quando foram
introduzidos pela primeira vez na década de 80, permitindo a varias patologias, que outrora
seriam uma sentenca de morte atualmente sejam passiveis de tratamento ou de prevencdo.
Contudo, devido a sua variabilidade intrinseca, requerem estudos intensivos e processos de
producdo mais complexos que os medicamentos de sintese quimica, estes sdo bastante

dispendiosos, o que dificultou a sua acessibilidade.

Assim, a medida que os primeiros medicamentos biolégicos foram perdendo os seus
direitos de exclusividade, comecaram a surgir os medicamentos biossimilares, e tal como os
medicamentos genéricos permitem que exista um maior nimero de alternativas no mercado de
um medicamento a um preco mais reduzido, apesar se ndo serem copias idénticas do

medicamento de referéncia como os genéricos. (1)

A UE foi a grande pioneira na regulamentacdo dos medicamentos biossimilares a nivel
mundial, estabelecendo a regulamentacédo para a sua aprovacgdo e moldando o desenvolvimento
de biossimilares, aprovando o primeiro em 2006, através de estudos exaustivos de
comparabilidade com o medicamento de referéncia, com 0 mesmo rigor e seguranca da
aprovacao dos medicamentos bioldgicos. (1,2) Por outro lado, estes medicamentos permitiram
0 acesso de varios doentes a terapéutica necessaria e aos sistemas de saide uma maior reducéo
dos custos associados a aprovacao e desenvolvimento destas substancias.

Desta forma, os biossimilares alteraram o paradigma dos medicamentos bioldgicos, e, 18
anos depois da aprovacdo do primeiro biossimilar, ja existem inumeros doentes tratados com
estes medicamentos, o que confere uma grande base para estudar a qualidade, eficacia e
seguranca destes quando comparados ao seu medicamento de referéncia, tal como o seu impacto
econdmico. Assim, nesta monografia sera explorado um medicamento biossimilar com muitos
anos no mercado europeu, um recém-aprovado e um em processo de aprovagdo, de modo a
comparar 0s seus pedidos de autorizagdo no mercado, 0 seu impacto clinico real e as

modificagdes que ocorreram ao longo dos anos.
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2. Materiais e Métodos

Para a realizacdo desta monografia foram consultados artigos cientificos, artigos de
revisdo, websites, livros, guidelines, agéncias reguladoras e autoridades do medicamento
(EMA, FDA, INFARMED), e utilizados motores de busca como o GoogleScholar e PubMed,
tendo sido aplicados para a pesquisa os idiomas portugués e inglés. Foram incluidos artigos
focados em biossimilares especificos ou no geral, estudos de comparabilidade entre
biossimilares e medicamentos de referéncia e artigos que abordassem as guidelines da FDA e
da EMA sobre a esta temética, e excluidos artigos ndo escritos em inglés ou portugués ou

centrados em outros tipos de medicamentos biol6gicos como os biobetters.

Assim, foram consultados varios artigos, mas tendo em conta estes critérios foram
incluidos cerca de 20 nesta monografia. Além disso, foram incluidas publica¢Ges entre os anos
1999 e 2024, devido a consulta de ICH’s relevantes e em vigor atualmente, tendo como
preferéncia artigos a partir do ano 2017. Esta pesquisa foi realizada no periodo compreendido
entre 26 de janeiro de 2024 e 17 de junho de 2024.
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3. Medicamentos Biologicos e Biossimilares

3.1 O que sdo Medicamentos Bioldgicos

Por defini¢do, um medicamento é classificado como bioldgico quando a sua substancia
ativa € produzida ou extraida de uma fonte bioldgica, o que inclui microrganismos, érgdos e
tecidos de origem vegetal ou animal, células ou fluidos de origem humana ou animal. Um
medicamento bioldgico tem origem biotecnoldgica, envolvendo a utilizacéo de tecnologias de
ponta como a técnica do ADN recombinante e o processo de hibridizacéo.(2,3)

Tendo isto em conta, os bioldgicos podem variar em termos de dimensdo e complexidade
estrutural, desde as mais simples proteinas como as insulinas ou as hormonas de crescimento
até as proteinas mais complexas como os anticorpos monoclonais, e sdo imprescindiveis para 0
tratamento de doencas graves e cronicas, tais como a diabetes, doengas autoimunes e 0 cancro.
(Figura 1)

@ b

Insulina Hormona de crescimento Anticorpo monoclonal
5808 daltons 22000 daltons 150000 daltons

Figura 1 - Exemplos de tipos de proteinas em medicamentos biol6gicos aprovados na
UE, adaptado de (4), a massa das moléculas encontra-se quantificada em daltons, unidade de

medida utilizada para expressar a massa de particulas atomicas.

Atualmente, estes medicamentos sdo uma das maiores fontes de inovacdo e
desenvolvimento da industria farmacéutica, tendo permitido o tratamento de doencas incuraveis
e de doengas cujos tratamentos com medicamentos de sintese quimica ndo séo eficazes. Deste

modo, existem varios medicamentos biolégicos aprovados pela EMA, a autoridade europeia
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responsavel pela sua regulacdo e supervisdo no espaco europeu e pela FDA, nos Estados

Unidos, e este nimero continua em constante atualizacédo. (2)

A descoberta do principal método de producdo de medicamentos bioldgicos, a técnica do
ADN recombinante, comecou na década de 1970 e foi responsavel por uma nova etapa na
biotecnologia. Foi através deste processo que o primeiro medicamento bioldgico foi criado e
posteriormente aprovado em 1982, a insulina humana. Além disso, o desenvolvimento de
medicamentos bioldgicos implica tempo e um forte investimento financeiro, uma vez que, em
média, sdo precisos entre 8 a 10 anos e cerca de 200 milhdes de euros de investimento por

molécula.(5,6)

3.2 O que sdo Medicamentos Biossimilares

A EMA define um medicamento biossimilar como sendo um medicamento bioldgico
muito semelhante a outro medicamento bioldgico ja aprovado na UE (denominado
"medicamento de referéncia") em termos de estrutura, atividade bioldgica e eficacia, seguranca
e perfil de imunogenicidade (a capacidade intrinseca das proteinas e de outros medicamentos

bioldgicos de provocar uma resposta imunitaria). (7)

E importante destacar que um biossimilar ndo pode ser considerado um medicamento
genérico, uma vez que 0s genéricos sao quimicamente iguais aos medicamentos de referéncia,
ao contrario dos biossimilares, derivado da sua variabilidade natural de fontes biol6gicas e o
fabrico mais complexo dos medicamentos biol6gicos que ndo permite uma reproducao exata da
molécula. (4,8,9)

Uma vez que os biossimilares sdo produzidos em organismos vivos, poderdo existir
algumas diferencas menores em relacdo ao medicamento de referéncia. Estas diferencas
menores ndo sdo significativas do ponto de vista clinico, ou seja, ndo se prevé a observacédo de
diferengas em termos de seguranga e eficacia. A variabilidade natural é intrinseca a todos 0s
medicamentos bioldgicos, e deste modo sdo sempre realizados controlos rigorosos para garantir
que a referida variabilidade ndo afeta 0 modo como o medicamento atua nem a sua
seguranca.(1) Além disso, todos os biossimilares sdo aprovados através das mesmas normas de

qualidade, seguranca e eficacia que os medicamentos biologicos.

O primeiro biossimilar do mundo foi aprovado em 2006 pela EMA, a hormona de

crescimento humano somatotropina, utilizada no tratamento de nanismo ou acromegalia. Por
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outro lado, o primeiro biossimilar em Portugal surgiu em 2008 com a epoetina, indicada no
tratamento da anemia sintomética associada a insuficiéncia renal cronica e a pacientes
oncologicos. Nos primeiros 9 anos, até 2015, a EMA foi responsavel por aprovar cerca de 20
biossimilares, e atualmente estdo aprovados e comercializados 83 biossimilares no mercado

europeu, o que evidencia uma tendéncia de crescimento exponencial na aprovacao destes.(3,10)

3.3 Desenvolvimento de Medicamentos Bioldgicos e Biossimilares

Como j4 foi referido anteriormente, todos os medicamentos bioldgicos e biossimilares
provém de organismos Vivos, que quando alterados através da biotecnologia, produzem uma
substancia ativa. Deste modo, € importante perceber 0s processos biotecnolédgicos envolvidos
no desenvolvimento destes medicamentos, para uma melhor compreensao da comparabilidade
dos biossimilares em relagdo ao seu medicamento de referéncia. A técnica mais utilizada no
desenvolvimento destes consiste na juncdo de fragmentos de ADN provenientes de diferentes

organismos, criando uma molécula de ADN gue ndo existe naturalmente, 0 ADN recombinante.
()

Assim, o desenvolvimento destes medicamentos pode ser geralmente dividido em duas
fases, a fase upstream ou ascendente e a fase downstream ou descendente. Por um lado, na fase
ascendente ocorre a biossintese do produto, ou seja, o crescimento celular que ira dar origem
ao produto bioldgico e subsequente substancia ativa. Apds ser selecionada, a cadeia de ADN
responsavel pela codificacdo do produto, obtém-se através de um vetor de expressao uma cadeia
de ADN recombinante. Esta cadeia é posteriormente introduzida nas varias linhas celulares, de
modo que estas produzam as proteinas recombinantes pretendidas. Assim, cada produtor possui
0 seu banco de células unico, e as celulas mais efetivas sdo selecionadas e cultivadas em
fermentadores ou  biorreatores apropriados, onde decorre o processo de fermentacéo,

permitindo a producéo da substancia ativa. (5,11)

Por outro lado, na fase descendente, através de processos como a centrifugacdo e
filtracdo, o produto farmacéutico € separado do resto dos componentes do meio, e apos ser
estabilizado, purificado e processado, obtém-se o medicamento biologico final. Além disso,
durante todo o processo, em especial na fase ascendente, é necessario identificar anteriormente
0s VArios pontos criticos do processo, como a selecdo da linha celular, o meio de cultura e os

padrdes de crescimento e otimizacdo. O controlo rigoroso das condi¢Oes dos biorreatores como
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0 pH, a temperatura e os nutrientes utilizados é igualmente importante para garantir a

otimizacao do processo.(5,11)

Tendo isto em conta, 0 processo de desenvolvimento de medicamentos biossimilares
comeca com uma avaliacdo do processo do medicamento de referéncia, onde sdo identificados
os atributos criticos de qualidade (CQA). Estes atributos podem sofrer bastantes alteracdes,
devido a sua variabilidade intrinseca, e devido a este facto devem ser definidos os valores
minimos e maximos de aceitacdo destes durante o desenvolvimento de um biossimilar. Além
disso, o processo de desenvolvimento deve ser o mais consistente possivel, visto que qualquer
modificacdo pode causar uma alteracdo significativa dos CQA e impactar a seguranca e eficacia
do medicamento. (11)

Concluindo, a producdo de medicamentos biologicos e biossimilares difere apenas na
pesquisa e investigacdo rigorosa que o medicamento de referéncia tem de efetuar antes de todo
0 processo, uma vez que a variabilidade esta intrinseca no desenvolvimento destes, e existe
mesmo dentro de um mesmo lote de producgdo. Deste modo, esta producéo tem de ser controlada
e monitorizada de uma forma intensiva, de forma a garantir a comparabilidade e seguranca

clinica entre estes medicamentos.

3.4 Vantagens dos Medicamentos Biossimilares

E um facto que os medicamentos biossimilares s&o um dos mercados, ao nivel da satde,
em maior crescimento no mundo, e isto deve-se a todas as vantagens e inovagdes evidenciadas
desde a sua introducdo. Em Portugal, os medicamentos biolégicos encontram-se, na sua
maioria, em meio hospitalar, dado que o seu foco € sobretudo o tratamento de doencas raras,
oncologicas e hematolodgicas, entre outras, sendo possivel dispensar alguns nas farmacias
comunitarias. Estes medicamentos sdo bastante dispendiosos, e sdo em parte ou, em alguns
casos, comparticipados totalmente pelo Sistema Nacional de Saude, financiado pelo estado.
Deste modo, para garantir a sustentabilidade do SNS é necessario assegurar a redugdo dos

custos destes, uma vez que apresentam um forte impacto orgamental. (5)

De um modo geral, os medicamentos biossimilares apresentam duas grandes vantagens
para qualquer pais, a melhoria na acessibilidade do utente ao tratamento com medicamentos
bioldgicos, porque a existéncia de biossimilares alarga as opgdes terapéuticas, e a diminui¢do
de custos para o sistema de salde do pais de varios milhdes de euros, uma vez que 0

desenvolvimento de medicamentos biossimilares assenta nos conhecimentos cientificos obtidos
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com o medicamento de referéncia, ndo sendo assim necessario repetir todos os estudos
efetuados anteriormente, que s&o bastante dispendiosos. Além disso, quando s&o introduzidos
no mercado, tém de competir com o medicamento de referéncia, tal como acontece com 0s
medicamentos genéricos, refletindo-se numa comercializagdo a um preco inferior da respetiva

substéncia ativa. (4)

Em 2021, o INFARMED publicou um estudo sobre a caracterizagdo do mercado dos
biossimilares entre 2010 e 2020 onde se destacam as vantagens referidas anteriormente. Tendo
em conta este estudo, temos o exemplo do adalimumab, indicado no tratamento da artrite
reumatoide, artrite idiopatica juvenil, artrite psoriatica, espondilite anquilosante e psoriase em
placas, comercializado pela primeira vez na europa pelo nome de Humira, e em 2018 foi

introduzido pela primeira vez um biossimilar desta substancia ativa.(12)

2 500 000 i 40 000 000

35 000 000

2000 000
30 000 D00

1 500 000 25 000 000

20 000 000

Utilizagao (DDDs)
Despesa (Euros)

1000 000 : 15 000 000

10 000 000
500 000
i 12 Biossimilar 5000 000

[i] 0
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Utilizacdo eee=Despesa

Figura 2 - Evolucéo da utilizacdo e despesa do adalimumab de 2010 a 2020,
adaptado de (12), no eixo dos y encontra-se a utilizacdo expressa em DDD’s, que
corresponde a dose média diaria de manutencdo do farmaco, em adultos, para a sua indicacdo

principal, e no eixo dos x a despesa expressa em euros gastos.

Tendo em conta o grafico e possivel extrapolar uma reducdo muito significativa na despesa
sem existir uma diminuigdo do crescimento constante da utilizagdo deste. Por estes motivos,

em 2020 a quota de biossimilar do adalimumab atingiu os 32,7%.(12)

O filgrastrim é um fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF) e teve o seu
primeiro biossimilar comercializado em Portugal em 2009, verificando-se um maior aumento

na utilizacéo e a reducdo da despesa desta DCI. Deste modo, em 2013, a quota dos biossimilares
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no mercado ja era praticamente 100%, e seguiu este padrdo durante os 10 anos seguintes até

atingir este valor em 2020.
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Figura 3 — Evolucao da quota de mercado dos biossimilares do Filgrastrim de 2010 a
2020, adaptado de (12), a cor amarela representa a percentagem de biossimilares utilizados

no mercado do filgrastrim, e a cor azul a percentagem do medicamento de referéncia.

Contudo, no caso de Portugal, alguns medicamentos bioldgicos ndo tém estas vantagens
evidenciadas tdo claramente como nos exemplos supramencionados, como no caso da insulina
glargina, utilizado no tratamento da diabetes, tanto a utilizagdo como a despesa apresentaram
tendéncia de crescimento, antes e apds a introducao do 1° biossimilar desta insulina em 2016,
ou seja, a introducdo do biossimilar ndo alterou necessariamente o seu padrao de crescimento
mas pode ter ajudado a manter esta tendéncia. Isto pode ser justificado devido ao facto que no
mercado ambulatério, em determinados casos, sendo esta substancia comparticipada a 100%,
poder ndo existir tanta sensibilidade ao preco principalmente por parte do utente, mas também

do prescritor. (12)

Estas vantagens encontram-se também evidenciadas por toda a Europa, como por exemplo
na Alemanha, onde um estudo sobre a poupanca de trés medicamentos biossimilares aprovados
com indicacdo na area na oncologia, contendo as substancias bioldgicas rituximab, o
traztuzumab e o filgrastrim, foram analisadas relativamente ao seu impacto neste sistema de
salde. Apos a analise, o estudo chegou a conclusdo que, se fossem usados exclusivamente
biossimilares destas substancias ativas, e tendo em conta o custo médio do medicamento

biossimilar e do de referéncia, a poupanca seria de mais de 250 milhGes de euros em apenas um
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ano, evidenciando-se principalmente nos medicamentos com traztuzumab e o filgrastrim, uma

vez que sdo bastante usados em contexto hospitalar. (13)

Considerando agora outras partes do mundo, nos EUA, apesar de uma aceitacao inicial
mais lenta, a aprovacao de biossimilares por parte da FDA nos ultimos anos foi aumentando
exponencialmente, refletindo-se bastante na economia do pais. Em 2019 foram aprovados 3
biossimilares de diferentes substancias, o bevacizumab, o trastuzumab e o rituximab, e nos
primeiros trés anos alcancaram uma quota no mercado de 82%, 80% e 67%,
respetivamente.(14) Deste modo, estes medicamentos tém uma quota de mercado mais elevada
do que os biossimilares previamente aprovados nos EUA nos primeiros 3 anos e séo
semelhantes ou superiores as taxas de aceitacdo na Europa, revelando uma grande evolugao do
mercado dos biossimilares neste pais e mais uma vez demonstrou que as vantagens destes sdo

universais.

Além disso, estima-se relativamente aos Gltimos 10 anos, nos EUA, 36 mil milhdes de
dolares de despesas com biossimilares resultaram em poupancgas de cerca de 56 mil milhdes de
ddlares no orcamento americano, quando comparado ao que se iria gastar caso ndo existissem.
Prevé-se ainda nos préximos cinco anos, esta poupanca deve chegar aos 181 mil milhdes de
dolares, uma vez que existem varios biossimilares recém-aprovados e a expectativa é que este

ritmo de aprovacéo continue a aumentar.(14)

No continente asiatico, foi efetuado um estudo nos medicamentos biol6gicos e
biossimilares indicados para a diabetes mellitus tipo 1 e 2, teve como objetivo analisar as
perspetivas dos pacientes com estas patologias. Assim, chegou a conclusdo que embora exista
ainda uma grande falta de confianca em relacdo aos biossimilares para os pacientes com
diabetes tipo 1, os pacientes com a diabetes tipo 2, a mais prevalente a nivel mundial, tendem

a preferir estes medicamentos devido ao seu menor valor monetario. (15)

Considerando este estudo, atualmente as farmacias comunitarias em Portugal
apresentam todos os dias bastante escassez na medicacdo para pacientes diabéticos, devido a
alta procura e pouca disponibilidade no mercado, da familia do glucagon, como a liraglutido,
semaglutido e o dulaglutido, e ndo esta disponivel em Portugal nenhum biossimilar uma vez
gue ainda ndo terminou o periodo de exclusividade. Contudo, algumas destas patentes expiram
ja no final deste ano, permitindo o desenvolvimento de biossimilares e consequente mais
produtos no mercado com esta indicacdo terapéutica, permitindo um melhor acesso a

terapéutica por parte de todos os utentes. (10,16)
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4. Contexto Regulamentar dos Medicamentos
Biossimilares

4.1 Introducédo no mercado e comparabilidade

Relativamente a introducdo dos medicamentos biossimilares no mercado europeu, a
EMA é o orgdo que recebe o pedido de AIM por parte da empresa a desenvolver o
medicamento, e este pedido é posteriormente analisado pelo Comité dos Medicamentos para
Uso Humano (CHMP) e o Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia (PRAC). Além
disso, os grupos de peritos da UE de medicamentos biologicos (BWP) e biossimilares (BMWP)
sdo também responsaveis por fazer a sua analise que culminard num parecer cientifico enviado
a Comissao Europeia, e so este 6rgdo pode conceder uma autorizacao de introdugdo no mercado
ao nivel da UE. Este pedido s6 é possivel apos o medicamento de referéncia concluir o periodo
de exclusividade de direitos, que consiste hum periodo de oito anos a partir da autorizacao
inicial durante o qual o titular da autorizagédo de introducdo no mercado beneficia de direitos

exclusivos sobre os resultados dos testes pré-clinicos e dos ensaios clinicos do medicamento.
()

Num pedido de AIM de um medicamento biossimilar, as empresas seguem vias
especificas para a aprovacao destes criados em 2004 na UE, seguindo os métodos descritos nas
“orientagdes cientificas sobre medicamentos biossimilares” do Comité de Medicamentos de
Uso Humano da EMA, que é responsavel por aprovar o maior nimero de medicamentos
biossimilares no mundo desde entdo. Desta forma, a EMA tem um conjunto de guidelines a
evoluir de forma a acompanhar os rapidos progressos registados na biotecnologia e nas ciéncias

analiticas. (1)

Tendo isto em conta, € crucial entender de que modo um medicamento biolégico tem de
demonstrar a sua similaridade relativamente a um medicamento de referéncia para ser
aprovado. Assim, € necessario este medicamento demonstrar que a sua substancia ativa €
altamente similar a do medicamento de referéncia através de varios estudos de comparabilidade
relacionados com a qualidade, seguranca e eficacia. Atraves destes estudos, qualquer alteracdo
nas linhas celulares, excipientes, processos de fabrico, fechos de recipientes, parametros de
ensaio, impurezas, condicbes de armazenamento, prazo de validade, imunogenicidade,

diferengas nos pardmetros de seguranca, como a toxicidade ou numero e tipo de reacGes
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adversas, podem ser justificados desde que demonstrem nenhuma alteragdo nos parametros
essenciais da comparabilidade do medicamento. (17)

Plano de gestdo de risco Plano de gestao de risco
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Figura 4 - Comparacédo dos requisitos em matéria de dados para a aprovacgédo de um

biossimilar em relacdo ao medicamento de referéncia, adaptado de (4)

Como ¢é possivel identificar na Figura 4, os requisitos para a aprovacdo de um biossimilar
em relacdo ao medicamento de referéncia séo diferentes, uma vez que, na demonstracdo da
biossimilaridade, o biossimilar conta com a experiéncia adquirida pelo medicamento de
referéncia, resultando num processo menos dispendioso a nivel monetario, mas nao a nivel de
rigor cientifico. Desta forma, todos os medicamentos biossimilares autorizados no mercado
passaram por processos rigorosos e exaustivos que comparam diretamente estes com o seu

medicamento de referéncia. (4)

O conceito de comparabilidade ndo surgiu pela primeira vez com o aparecimento dos
biossimilares, dado que este ja era usado décadas antes no fabrico de medicamentos biolégicos
com recurso a biotecnologia. Com o evoluir das tecnologias, 0s processos de fabrico também
se alteraram ao longo dos anos, seja para produzir mais eficientemente ou em maior escala 0s
produtos bioldgicos. Deste modo, qualquer alteracdo no processo obriga o fabricante a efetuar
uma comparacao dos lotes antes e apos a realizagdo destas modificacdes, com o objetivo de
assegurar a homogeneidade, garantindo que ndo existem alteracfes na qualidade, eficacia e
seguran¢a do medicamento, tal como nos estudos de comparabilidade dos biossimilares.

Geralmente, na alteracdo do processo de fabrico, os dados analiticos e funcionais séo
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suficientes, ndo sendo necessarios estudos clinicos e ndo clinicos, exceto nos casos em que 0s

estudos da qualidade do produto ndo séo suficientes.(18)

No mercado dos EUA, o primeiro biossimilar aprovado através das diretivas
estabelecidas pela Lei da Concorréncia e Inovacao de Pregos Bioldgicos, foi langado em 2015.
E entdo responsabilidade da FDA aprovar medicamentos biossimilares e fornecer o
aconselhamento cientifico e regulamentar necessario para colocar no mercado medicamentos
seguros e eficazes. Além da FDA e da EMA, existem ainda mais agéncias reguladoras
distribuidas pelas varias regides do mundo, como a Health Canada, no Canada, a ANVISA, no
Brasil, a NMPA, na China e a PMDA no Japéo, que tém em comum a sua misséo de aprovar
biossimilares competentes e seguros no mercado, entre outras. Apesar das suas diferencas,
existem varios casos de colaboracao entre as agéncias de modo a permitir uma harmonizacgéo

nos processos de aprovacgdo destes medicamentos. (19-23)

Em suma, a comparabilidade é a base da aprovacgéo dos biossimilares, sendo um processo,
de acordo com a regulamentacdo da Comissdo Europeia, bem consolidado que se baseia em
trés etapas distintas e ordenadas, a comparabilidade da qualidade, a comparabilidade néo clinica
e a comparabilidade clinica, cujos principios sdo baseados nas ICH pertinentes e nas guidelines

de qualidade do CHMP sobre esta temética.(7,18,24)
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Figura 5 — Etapas dos estudos de comparabilidade efetuados na aprovacéo de um

medicamento biossimilar, adaptado de (4)
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4.2 Comparabilidade da Qualidade

Em primeiro lugar, para demonstrar biossimilaridade em relagdo ao medicamento de
referéncia, a nova substancia é sujeita a estudos comparativos da qualidade, que comparam a
estrutura e funcdo bioldgica da substancia ativa do biossimilar e do medicamento de referéncia,
onde existe frequentemente variabilidade que ndo afeta nem a seguranca nem eficacia destes.
Deste modo, a comparabilidade entre produtos bioldgicos iguais de lotes diferentes pode
frequentemente ser deduzida através de apenas estudos de qualidade, consoante o caso, pode-
se basear numa andlise limitada ou exaustiva, apesar da variabilidade se verificar igualmente.
Contudo, em alguns casos sdo identificadas variabilidades que podem afetar esses parametros
essenciais de comparabilidade, e serdo posteriormente analisadas nas etapas seguintes. Assim,
todos 0s cenarios possiveis desta etapa relativamente a estes casos estdo descritos na Tabela 1,

tal como as respetivas conclusdes.

Tabela 1 - Cenérios possiveis para o fabricante na avaliacdo da comparabilidade da

qualidade entre dois biolégicos de diferentes lotes de producdo, adaptado de (18)

Cenaério Concluséo

1 | Os parametros analisados demonstraram que os | Comparabilidade
produtos sdo comparaveis, ndo se prevé qualquer | demonstrada, ndo sao
impacto negativo no perfil de seguranca ou de | necessarios mais

eficacia, ndo sendo necessario efetuar mais estudos. estudos.

2 | O produto revelou atributos comparaveis ao produto | Neste caso, a
de referéncia e umas diferengas nos atributos de | comparabilidade
qualidade, mas pode ser demonstrado que estas ndo | considera-se

terdo impacto no perfil de seguranca nem de eficécia, | demonstrada.

com base na experiéncia do fabricante

3 | O produto apresentou semelhancas bastante | Serdo necessarios mais
relevantes, mas ndo sdo suficientes para discernir | estudos nesta etapa ou
diferengas que possam ter impacto a seguranca e a | estudos clinicos e ndo
eficacia do produto. Alem disso, é necessaria uma | clinicos para chegar a
melhor caracterizacdo do produto. uma concluséo

definitiva.
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4 | O produto apresentou semelhancas bastante | Mais estudos nesta
relevantes, mas foi detetada uma diferenca que pode | etapa ndo chegardo para
ter um impacto negativo na seguranca e eficacia do | uma conclusdo valida,
produto. devera prosseguir para

a proxima etapa.

5 | Foram encontradas diferencas nos atributos de | Comparabilidade néo
qualidade t&o significativas que se determina que os | demonstrada.

produtos ndo possuem muita semelhanca.

Os testes necessarios para o exercicio de comparabilidade nesta etapa devem ser
selecionados e otimizados de modo a maximizar o potencial de detecéo de diferencas relevantes
nos atributos de qualidade do produto proposto. Contudo, é dificil garantir que o conjunto
escolhido de procedimentos analiticos para o biossimilar seja capaz de detetar todas
modifica¢bes do produto devido a limitagdes de alguns ensaios e a complexidade de alguns
produtos devido a heterogeneidade molecular.(25)

Tendo isto em conta, os conceitos aplicados na demonstracdo de comparabilidade da
qualidade de produtos bioldgicos, ap6s uma mudanca no processo de fabrico, sdo em tudo
semelhantes aos aplicados na demonstracéo de qualidade entre o biossimilar em aprovacgéo e o
medicamento de referéncia, sendo Unica diferenca o facto de na aprovacdo de um medicamento
biossimilar, ao contrario da comparabilidade entre lotes quando existe uma mudanca no
processo de fabrico, ndo ser possivel ser estabelecer a similaridade sem demonstrar
comparabilidade ndo clinica e clinica, que sdo essenciais para um pedido de autoriza¢do no
mercado ser aceite na Unido Europeia.(4)

Os dois produtos sdo comparados utilizando métodos analiticos como a ressonancia
plasmonica de superficie (SPR), ensaios de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA), espetrometria
de massa e citometria de fluxo. Os atributos de qualidade a avaliar incluem as propriedades
fisico-quimicas, a atividade biologica, as propriedades imunoquimicas, a pureza e as impurezas,
a quantidade, a resisténcia, os perfis de estabilidade térmica e outras modificacBes, como a

oxidagéo e a desaminacéo. (26)

Além disso, é responsabilidade do fabricante determinar se os testes sdo apropriados

para a determinacdo da qualidade ou se é necessario acrescentar novos em resultado de
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alteracbes que os métodos existentes ndo sdo capazes de medir. Pode ainda ser apropriado
desenvolver novos procedimentos analiticos, ou seja, empregar técnicas analiticas adicionais,
para além das utilizadas anteriormente para caraterizacdo ou nos ensaios de rotina, tendo em

conta as varias normas da ICH adequadas. (27)

4.2.1 Caracterizacéo do Produto

A caracterizacdo de um produto biotecnologico/bioldgico atraves de técnicas
adequadas, conforme descrito nas normas ICH (Q6B), inclui a determinacdo das propriedades
fisico-quimicas, atividade bioldgica, propriedades imunoquimicas (caso existam), pureza,
impurezas, contaminantes e quantidade, e cada um é um determinante essencial no exercicio da
comparabilidade.(24,25,28) Além disso, estas propriedades poderdo constituir um ponto de
referéncia para exercicios de comparabilidade subsequentes, no caso de ter sido efetuada uma
alteracdo do processo de fabrico, apds a sua aprovagao no mercado, que possa ter um impacto
nos atributos de qualidade. Nestes casos, é efetuada uma repeticéo da atividade de caraterizacdo

para comparar diretamente o produto antes e depois da alteracéo.

Por um lado, o fabricante deve efetuar avaliacdo dos pardmetros fisico-quimicos e uma
identificagdo estrutural de substancias e impurezas relacionadas com o produto. Um programa
de caraterizacdo fisico-quimica deve incluir a determinacdo da composicdo, das propriedades
fisicas, das estruturas primarias e de ordem superior do biossimilar, utilizando metodologias
adequadas. Se ndo for possivel, sera necessario efetuar uma analise da atividade bioldgica, cujos
resultados podem ser Gteis para a caracterizacdo do produto e dos seus lotes, uma vez que estéo
relacionados diretamente com a atividade clinica. Nos casos em que estas analises servem de
complemento as determinac@es fisico-quimicas, sdo uma abordagem adequada para confirmar
se existe uma alteracdo na estrutura especifica de ordem superior entre o produto e o
medicamento de referéncia. Contudo, caso nenhum destes testes consiga confirmar que a
estrutura de ordem superior é semelhante, ou no caso de o mecanismo de acdo ndo ser
totalmente compreendido, sera necessario determinar de modo isto pode afetar a

comparabilidade dos dois produtos em analise nas etapas seguintes.(25)

Por outro lado, o fabricante deve garantir que os testes analiticos usados avaliam o perfil
de pureza do produto. Caso sejam identificadas diferencas, tanto a pureza como as impurezas
devem ser analisadas relativamente ao seu impacto no perfil de seguranca e eficécia, e

identificadas. Posteriormente, dependendo da quantidade de impurezas e do seu perfil, pode ser
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necessario avaliar o seu impacto no produto nas posteriores etapas. Relativamente aos
contaminantes, estes devem ser evitados ou controlados dentro dos niveis considerados
aceitaveis, devendo ser efetuada, quando necessaria, uma analise ao seu impacto na seguranca,

eficacia e qualidade no produto em anélise.(4)

A andlise da estabilidade da molécula € igualmente crucial, dado que permite detetar as
diferencas mais subtis. Qualquer minima diferenga entre o biossimilar e 0 medicamento de
referéncia pode causar modificacfes na estabilidade. Assim, devem ser efetuados estudos de
estabilidade em tempo/temperatura real no produto, tal como estudos de estabilidade acelerada
e sob tensdo, que séo os mais frequentemente usados para estabelecer perfis de degradacdo e
fornecem uma comparacéo direta adicional entre ambos os produtos em estudo. Os resultados
obtidos podem revelar diferencas no produto que justifiguem uma avaliacdo adicional nas
etapas seguintes, e também identificar condicBes indicativas da necessidade de controlos
adicionais. (18,29)

4.3 Comparabilidade N&o Clinica

Na segunda etapa dos estudos de comparabilidade, sdo efetuados estudos nédo clinicos
comparativos da farmacodinamica e toxicologia do biossimilar através de estudos in vitro e in
vivo. Geralmente, os estudos in vivo s6 sdo efetuados caso os estudos in vitro ndo sejam o
modelo adequado, como por exemplo quando a substancia ativa do biossimilar é produzido
num novo tipo de célula ou organismo, ou quando a formulacgdo inclui novos excipientes néo
utilizados anteriormente no medicamento de referéncia. Contudo, dependendo do tipo de
substancia biol6gica em estudo, a EMA dispGe de varias guidelines especificas relativas aos
testes que devem ser realizados para cada produto, de modo a uniformizar e garantir a
demonstracdo da comparabilidade ndo clinica e clinica. Nesta etapa, o fabricante deve ter uma
compreensdo completa das caracteristicas do modelo de referéncia, de modo a efetuar um
programa de estudos ndo clinicos adequados, devendo ser ajustados e personalizados para o

produto em estudo.(4,30)

Tendo isto em conta, sdo efetuados os estudos in vitro, que permitem encontrar
diferengas a nivel bioldgico entre 0 medicamento de referéncia e 0 novo produto em processo
de aprovacdo. Desta forma, estes estudos devem avaliar a ligacdo a um ou varios alvos tal como,
recetores, antigénios e enzimas, envolvidos nos efeitos farmacotoxicoldgicos e/ou na

farmacocinética do produto de referéncia, e a transducdo de sinais e atividade
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funcional/viabilidade das células relevantes para os mesmos efeitos toxicol6gicos no
medicamento de referéncia.(31) Assim, estes ensaios sdo considerados fundamentais para
estabelecer comparabilidade ndo clinica, caso abranjam todo o espetro de aspetos
farmacologicos/toxicoldgicos de relevancia clinica para o medicamento de referéncia e para a

sua classe.

Contudo, em certos casos, podem ser necessarios estudos in vivo em animais para
complementar os estudos in vitro, quando estes ndo sdo totalmente elucidativos e quando
existem diferencas consideradas significativas entre o produto e o0 medicamento de referéncia
ao nivel da qualidade e/ou da formulagéo. Os estudos em animais devem ser concebidos de
modo a rentabilizar do melhor modo o seu uso, através do principio dos 3 R (reposicao,
refinamento e reducdo), devendo estar presentes em qualquer estudo deste tipo. O fabricante
deve entdo analisar a farmacocinética e a farmacodindmica do medicamento biossimilar e do
medicamento de referéncia, e devem ser comparadas quantitativamente, incluindo, se possivel,
uma avaliagdo da dose concentragdo-resposta que inclua a exposi¢éo pretendida no ser humano.
Além disso, qualquer estudo de avaliacdo da farmacologia, toxicologia da reproducdo e
carcinogenicidade deve ser excluido nesta fase, uma vez que nao fornecem qualquer informacéo

adicional relevante neste ambito. (31)

4.4 Comparabilidade Clinica

Nos estudos clinicos comparativos pretende-se confirmar a biossimilaridade e responder
a todas as questdes que tenham ficado pendentes através de estudos em seres humanos. Deste
modo, nesta fase o objetivo é excluir potenciais diferencas relacionadas com o produto possam
afetar a farmacocinética, a eficacia ou a seguranca, e devem ser realizados tanto na populacéo
saudavel (caso a toxicidade do medicamento nao seja um fator de risco) ou doente, de modo a

tentar encontrar alguma diferenca entre o biossimilar e o seu medicamento de referéncia.(4)

Tendo isto em conta, o exercicio clinico de comparabilidade é geralmente um
procedimento faseado que deve comecar com estudos farmacocinéticos (PK) e, se possivel,
farmacodinamicos (PD), seguidos por pelos menos um ensaio clinico de eficicia ou tolerancia,
e em certos casos, estudos confirmatorios de comparabilidade PK / PD para demonstrar a

comparabilidade clinica do biossimilar.(26,31)

Relativamente aos estudos farmacocinéticos, estes tém como objetivo estabelecer e

demonstrar um perfil PK semelhante entre medicamento biossimilar e o medicamento de
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referéncia, sendo uma parte essencial dos estudos clinicos. Assim, os estudos PK séo utilizados
para detetar possiveis diferengas na interagcdo com o organismo entre 0 medicamento original e
0 biossimilar. Além disso, recomenda-se que os marcadores farmacodinamicos (PD) sejam
adicionados aos estudos farmacocinéticos quando for possivel, com base na sua relevancia para
o resultado clinico, resultando nos estudos comparativos de PK/PD, e podem ser suficientes
para demonstrar comparabilidade clinica se:

» 0 marcador ou biomarcador esta relacionado com resultado do doente, na medida em
que a demonstracdo de um efeito semelhante no marcador de PD assegurard um efeito
semelhante no contexto clinico, como, por exemplo, a contagem absoluta de neutrofilos
(marcador PD), de modo avaliar o efeito do fator estimulador de colonias de
granulécitos (G-CSF);

» 0s marcadores PD ndo forem um indicador estabelecido para a demonstracdo de
eficacia, mas sdo relevantes para a acdo farmacolégica da substancia ativa, tendo sido
demonstrada uma clara relacdo dose-resposta ou concentracdo-resposta. Neste caso, é
efetuado um estudo de Unica ou maltipla dose-exposicdo-resposta em dois ou mais

niveis de dose. (31)

Por outro lado, caso ndo seja possivel identificar estes marcadores, € geralmente necessario
demonstrar uma eficdcia clinica comparavel do produto em estudo relativamente ao
medicamento de referéncia através de diferentes ensaios clinicos comparativos, como 0s
estudos clinicos de eficacia, cujo principal objetivo é confirmar o desempenho clinico
comparavel do biossimilar em relacdo ao medicamento de referéncia. Assim, o seu principal
ndo € demonstrar a eficacia da substancia ativa, uma vez que esta ja foi estabelecida com o
produto de referéncia. Geralmente, também sdo utilizados estudos de equivaléncia, sendo
possivel efetuar estudos de ndo inferioridade quando devidamente justificados. Por fim, devem
ser utilizadas as guidelines criadas para a classe do medicamento bioldgico em estudo para
comprovar a biossimilaridade clinica, contudo, nem todos os tipos de substancias bioldgicas

tém uma guideline especifica, devendo basear-se na guideline geral.(32)

4.5 Extrapolacéo

O significado de extrapolagéo, por definigéo, refere-se a uma concluséo retirada a partir de
um conjunto de dados, e no contexto dos biossimilares estes dados sdo obtidos através de todos

os estudos de comparabilidade da qualidade, ndo clinicos e clinicos, que foram efetuados.
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Assim, se um biossimilar for altamente similar a um medicamento de referéncia e tiver
seguranca e eficacia comparaveis para uma indicacdo terapéutica, os dados de seguranca e
eficacia podem ser extrapolados para outras indicacBes aprovadas no medicamento de

referéncia. (31)

A extrapolacdo, tal como a comparabilidade, é um principio anterior aos biossimilares, ja
usado também nos medicamentos bioldgicos que sofriam grandes alteracdes no seu processo
de fabrico. Deste modo, através dos estudos de comparabilidade, principalmente de qualidade
e os in vitro, € possivel justificar cientificamente esta pratica, e € a partir daqui que as vantagens
dos biossimilares se evidenciam, uma vez que a extrapolacdo permite o uso de ensaios clinicos
e ndo clinicos do medicamento de referéncia, desde que a comparabilidade tenha sido
estabelecida através dos meios corretos, para justificar o perfil de qualidade, eficacia e

seguranca, o que torna o desenvolvimento destes menos dispendioso a nivel monetério.

Contudo, existem varios critérios que tém de ser cumpridos pelo biossimilar para a
extrapolacdo ser viavel, tal como no exemplo do mecanismo de ac¢ao, nos casos mais simples,
guando o biossimilar em aprovacdo € mediado pelos mesmos recetores que o medicamento de
referéncia, é possivel fazer uma extrapolacao direta. Por outro lado, nas substancias ativas mais
complexas, como existem varios recetores e € dificil determinar todas as suas ligacdes, sdo

necessarios estudos ndo clinicos e clinicos para comprovar o seu mecanismo.(4)

Além disso, o biossimilar deve demonstrar comparabilidade numa populacdo em estudo
que evidencie potenciais diferencas para uma mesma indicagdo terapéutica que o medicamento
de referéncia, relativamente a sua qualidade, eficacia e seguranca. Relativamente a extrapolagéo
de dados de seguranca, desde que a comparabilidade seja demonstrada através dos estudos
comparativos, nomeadamente a nivel estrutural, funcional, farmacodinamico, farmacocinético
e da eficacia, a ocorréncia de efeitos adversos também sera comparavel, em semelhante

frequéncia, visto que a sua acdo farmacologica também é semelhante. (4)

Concluindo, a extrapolacdo permite retirar conclusbes através dos estudos de
comparabilidade efetuados, tornando todo o processo de aprovacdo mais dinamico e rentavel.
Por outro lado, nos casos em que ndo é possivel efetuar a extrapolacdo direta, como na
imunogenicidade, estes devem ser devidamente fundamentados através de outros estudos.
Desta forma, atraves da experiéncia que a Comissdo Europeia ja tem na aprovacdo destes
medicamentos e na avaliacdo de modificacbes no processo de fabrico de medicamentos
bioldgicos, este método é justificado pela vasta utilizacdo de biossimilares comercializados na

Europa através de extrapolagdo de dados para uma indicacdo terapéutica no contexto clinico
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real, uma vez que a sua qualidade, eficacia e seguranca encontram-se igualmente evidenciados,
tal como demonstrado nos estudos de comparabilidade, como ja foi referido anteriormente nas

vantagens dos biossimilares. (12)

4.6 Seguranca e Farmacovigilancia

Os medicamentos biossimilares, tal como os bioldgicos e os de sintese quimica, necessitam
de evidenciar seguranca durante e ap6s a sua aprovagdo. Assim, nesta etapa ndo existe grande
disparidade entre um biossimilar e um medicamento de referéncia, dado que as reacdes adversas
previstas serdo as mesmas, com excecdo da resposta imunoldgica intrinseca a todos o0s
medicamentos bioldgicos, dependente de diversos fatores imprevisiveis. Contudo, o facto de
em 18 anos de experiéncia de aprovacdo de biossimilares, na Europa, ndo existir um
medicamento biossimilar retirado nem suspenso do mercado por questdes de seguranca confere

bastante credibilidade a todos os processos envolvidos. (4)

Tendo em conta a Figura 4, todos os medicamentos biossimilares necessitam de um plano
de gestéo de risco personalizado ao produto para uma existir uma aprovacéo do pedido de AIM,
pela Comissao Europeia. Este plano, no contexto dos biossimilares, assenta em todos 0s anos
de conhecimentos e de experiéncia adquirida com o medicamento de referéncia, e 0 mesmo se
aplica a todas as medidas de seguranca adicionais para gerir riscos especificos ou para estudos

de seguranca pds-autorizacdo.

Em relacdo aos estudos de seguranca, estes sdo importantes ao longo de todo o processo
de desenvolvimento, e devem ser desenvolvidos em funcdo do tipo e da gravidade dos
problemas de seguranga conhecidos para o medicamento de referéncia, que devem ser
comparados, juntamente com a frequéncia das reacdes adversas, entre o biossimilar e o produto
de referéncia, em particular as descritas no RCM do medicamento cuja patente expirou. Tal
como nos outros exemplos de pedidos de AIM, o requerente deve fornecer no dossier de
candidatura uma avaliacdo dos riscos especificos previstos para 0 medicamento biossimilar,
incluindo, neste caso em particular, uma descricdo de possiveis preocupacgdes de seguranca que
possam resultar de um processo de fabrico diferente do medicamento de referéncia,
especialmente os relacionados com reagdes relacionadas com a infusdo e com a

imunogenicidade do produto.(4)

Relativamente a farmacovigilancia dos biossimilares, esta € muito dependente dos

profissionais de salde, quer nos hospitais e nas farméacias, que devem notificar qualquer
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suspeita de reacdo adversa de um biossimilar, mesmo que a reagdo ja conste do RCM do
medicamento de referéncia. Um sistema de farmacovigilancia robusto é ainda crucial para
aumentar a confianca dos profissionais de saude relativamente aos produtos biossimilares.
Assim, é importante assegurar a rastreabilidade dos biossimilares, pelo que os produtos
biofarmacéuticos devem ser prescritos de modo a ser possivel averiguar a sua clara

identificacdo, ndo apenas por DCI. (4,33)

4.7 Intercambialidade, troca e substituicdo

Estes termos sdo utilizados todos os dias no contexto clinico de prescricdo e dispensa, e é
importante entender o que significa cada um deles. Assim, a intercambialidade refere-se a
capacidade de mudar um medicamento para outro mantendo o efeito clinico, seja do
medicamento de referéncia para o biossimilar, de um biossimilar para outro ou vice-versa.
Deste modo, esta mudanca pode ser efetuada de duas formas, pela troca, quando um médico
troca um medicamento por outro com 0 mesmo efeito terapéutico, e pela substituicdo, efetuada
a nivel da farméacia comunitaria sem consultar qualquer médico, uma vez que os medicamentos

séo considerados equivalentes.(4)

Contudo, a troca e substituicio de medicamentos de referéncia pelos respetivos
biossimilares ou entre dois biossimilares, garantindo o mesmo efeito clinico, ndo é da
responsabilidade da EMA, e as suas avaliacdes ndo incluem recomendacdes sobre estes temas.
(5) A agéncia europeia considera que todos os biossimilares aprovados na UE, ap6s uma analise
cuidadosa das condicdes em que vai ser usado, sdo permutdveis, mas a prescricdo,
aconselhamento e substituicdo de biossimilares a nivel hospital e nas farmacias comunitarias
de medicamentos biolégicos é da competéncia dos Estados-Membros da EU, ou seja, por
exemplo, em Portugal esta responsabilidade recai a Comissdo Nacional de Farmacia e
Terapéutica.(34,35)

Além disso, existe bastante disparidade neste topico a nivel mundial e até a nivel dos
Estados-Membros da unido europeia, e cada pais, relativamente a substituicdo de medicamentos
bioldgicos, tem a sua opinido. No geral, a maioria dos paises ndo permite a substituicao a nivel
das farmécias, salvo algumas excecdes. (36) Contudo, os pareceres desfavoraveis resultam de
posi¢cdes mais antigas mais antigas, publicadas principalmente entre 2013 e 2017, devido a falta
de provas como estudos de substituicdo, que esperavam ter para apoiar a mudanca do

medicamento original para um biossimilar, uma vez que nao havia uma posic¢éo clara sobre a
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permutabilidade de biossimilares na altura, especialmente por parte da EMA. Adicionalmente,
o principal motivo de preocupacdo dos profissionais de salde relativamente a este tema € a
imunogenicidade deste tipo de medicamentos, como ja referido anteriormente pode ser

imprevisivel, podendo resultar numa menor eficacia e/ou reacdes adversas severas. (33)

Atualmente, desde 2022, como referido anteriormente, e EMA j& considera que 0s
biossimilares aprovados na Unido Europeia séo intercambidveis com o seu medicamento de
referéncia ou um biossimilar equivalente, dado que tém demonstrado uma eficéacia, seguranca,
qualidade e imunogenicidade comparavel ao de referéncia, evidenciado na analise de mais de
18 anos de tratamento de doentes, ndo revelando preocupacées. Por outro lado, nos EUA, 0s
biossimilares sdo designados como “produtos intermutaveis”, desde que cumpram os requisitos
regulamentares adicionais da FDA dos EUA sobre estudos de substituicdo, permitindo a
substituicdo automatica pelos farmacéuticos, mas pode ser mal interpretada por alguns utentes
e profissionais de salde como um “nivel mais elevado de biossimilaridade”, uma percecao ndo
correta em que os biossimilares “normais”, ou seja, 0S ndo apoiados por estudos de substituicéo,
podem ser considerados inadequados para serem trocados pelo seu medicamentos de referéncia.
(37)

Um estudo realizado através de entrevistas a peritos das agéncias nacionais de
medicamentos da UE e da industria farmacéutica chegou a conclusdo de que o tema da
intercambialidade ndo pode ser resolvido apenas através da comparabilidade do medicamento
de referéncia com o biossimilar. De um modo geral, as opiniGes sdo positivas entre todos 0s
entrevistados relativamente a qualidade, seguranca e eficAcia dos biossimilares, mas
discordantes em relacdo ao risco cientifico associado a substituicdo de biossimilares. Para a
ciéncia sustentar a substituicdo, quase todos os participantes ndo viram necessidade de dados
adicionais, como se verifica nos EUA. Assim, ndo é claro porque é que a troca de biossimilar é
considerada cientificamente mais segura que a substituicdo, e esta temética tera de continuar a
ser debatida nos proximos anos, de modo a existir um consenso na regulacdo da

intercambialidade pelas diversas agéncias reguladoras de cada pais.(38)
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5. Biossimilares e o0 seu medicamento de referéncia

5.1 Filgrastrim

O filgrastrim € um fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF), um
imunoestimulante que regula a producéo e libertacdo de neutréfilos funcionais da medula 6ssea,
indicado na reducdo da duracdo da neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril. O seu
primeiro medicamento biossimilar entrou no mercado portugués em 2009, o Zarzio, e foi
também o primeiro biossimilar aprovado pela FDA, em 2015. A tendéncia de utilizacdo deste
imunoestimulante ja era crescente, mas com a introducéo dos biossimilares o crescimento foi
ainda mais significativo. Neste momento, em Portugal, sdo comercializados 3 diferentes
biossimilares, o Accofil (2014), o Nivestim (2010) e o Zarzio (2009).(10,39,40)

O Zarzio, durante a sua existéncia, foi submetido a varios estudos que tém como objetivo
demonstrar a comparabilidade ao medicamento de referéncia, o0 Neupogen. Todos 0s estudos
de comparabilidade a que este biossimilar foi sujeito, tal como todos os biossimilares aprovados
pela Comissdo Europeia, encontram-se disponiveis no site da EMA para consulta nos relatorios
de avaliacdo do CHMP. Através da anélise do seu processo de aprovacao, evidencia-se de forma
clara o intuito de todos os estudos que o fabricante apresentou no pedido de autorizacdo no
mercado, cujo objetivo ndo era demonstrar o beneficio/risco desta substancia, previamente
realizado com sucesso pelo medicamento de referéncia, mas sim evidenciar a comparabilidade

entre os dois produtos ao nivel da qualidade, eficacia e seguranca. (41)

Relativamente a sua qualidade, foi analisado todo o seu processo de producao, através do
ADN recombinante na bactéria E. coli, e feita uma caracterizacdo completa da estrutura
primaria, secundaria e terciéria foram avaliadas utilizando técnicas analiticas adequadas. As
caracteristicas de carga foram avaliadas por focalizacdo isoelétrica (IEF), bem como por
cromatografia de catifes e anides e as caracteristicas biologicas foram avaliadas por bioensaio,
western blotting e espetroscopia de ressonancia plasmonica de superficie, de modo a investigar
a afinidade de ligacdo. Assim, a composicdo dos medicamentos Zarzio e Neupogen €
quantitativamente idéntica, exceto no que diz respeito ao sistema tampdo, no Zarzio é o
glutamato e para o Neupogen é o acetato, e demonstrou ndo resultar em diferencas ao nivel da
qualidade, segurancga e eficécia, assegurando assim a comparabilidade a nivel fisico-quimico e
biologico.(41)
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Em segundo lugar, foram efetuados estudos ndo clinicos, onde se comparou o biossimilar
com o medicamento de referéncia com células NFS-60, para permitir comparar a capacidade
de interacdo com o recetor G-CSF. Além disso, foram realizados 4 estudos in vivo para
comparar farmacodindmica, a toxicidade, a toxicocinética e a tolerancia local, que se encontram
descritos no Anexo 2.(41,42)

Tendo em conta os estudos do Anexo 2, nos ensaios farmacodindmicos o Zarzio e 0
Neupogen mostraram uma capacidade comparavel de interagir com o recetor G-CSF no ensaio
in vitro com as células NFS-60, uma vez que tanto nos ratos normais como nos com
neutropenia, em todos os niveis de dose testados, observou-se um aumento dose-dependente da
contagem absoluta de neutréfilos. Além disso, no estudo da toxicidade os efeitos foram dose-
dependentes, ndo causaram nenhuma morte e desapareceram cerca de seis semanas depois, € 0
mesmo perfil de comparacao foi verificado. Todos estes estudos nao clinicos foram decisivos
para, de acordo com as guidelines da CHMP, confirmar que a atividade e toxicidade s&o

comparaveis entre o biossimilar e o seu medicamento de referéncia.(41)

Por outro lado, para demonstrar comparabilidade clinica, o fabricante efetuou estudos
PK/PD em voluntarios saudaveis, através da administracdo de diferentes doses da mesma
quantidade de Zarzio e Neupogen, de modo a demonstrar comparabilidade farmacocinética e
farmacodindmica. Relativamente aos resultados, foram encontradas apenas algumas diferencas
no perfil farmacocinético do Zarzio que nao se devem traduzir em diferencas significativas na
resposta farmacodinamica, relacionada com a quantidade de filgrastrim ligado as suas células-
alvo. Estas diferencas, de acordo com o fabricante, foram observadas devido a diferengas nos
niveis de pureza dos dois produtos, levando a uma aparentemente biodisponibilidade superior

do produto de referéncia, que nédo se verificou nos restantes estudos. (41)

A experiéncia clinica com a utilizacdo deste biossimilar desde a aprovacao original pela
Comissdo Europeia forneceu ainda mais provas do seu perfil de eficicia e seguranca. Este
biossimilar j& tem mais de uma década de experiéncia clinica obtida desde a aprovagéo da EMA,
e deste modo apoia os estudos de comparabilidade previamente efetuados e ajudou a viabilizar

a existéncia dos biossimilares que surgiram mais tarde. (43)

Tendo isto em conta, existem resultados clinicos de um estudo multicéntrico, prospetivo
e observacional realizado em 12 paises europeus, descreve os padrOes de tratamento e 0s
resultados clinicos de doentes com cancro em Varios pacientes que receberam Zarzio para a
profilaxia da neutropenia induzida pela quimioterapia. Os dados mostraram a eficacia do

Zarzio, com um perfil de seguranca consistente com os dados historicos do filgrastrim de
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referéncia e com o esperado para o biossimilar, com base nos estudos de comparabilidade. Além
disso, neste artigo também sdo explorados o accofil e o nivestim, que asseguraram 0S mesmos

resultados do Zarzio.(43)

Adicionalmente, outro estudo efetuado em 114 pacientes, com 97 pacientes com cancro e
17 dadores dadores saudaveis, testou a mobilizacdo das células CD34+ em transplantes
alogénicos e autologos de células estaminais. Assim, em ambos o0s tipos de transplantes, cerca
de metade dos pacientes foi administrado com o biossimilar Zarzio e nos restantes o filgrastrim
de referéncia Neupogen. Em nenhum dos casos foram detetadas diferencas entre os efeitos
adversos identificados e a colheita de células CD34+ esteve dentro dos valores de referéncia
com ambos os medicamentos. Conclui-se entdo que os estudos de comparabilidade efetuados

sdo indicadores de semelhante qualidade, eficacia e seguranca. (44)

Em suma, o exemplo do biossimilar do filgrastrim de referéncia, evidenciou todos os
estudos sustentadores da nocéo de comparabilidade, dado que ap6s cerca de 15 anos desde a
aprovacéo do primeiro biossimilar, o Zarzio, este demonstrou no contexto clinico real a eficécia,
qualidade e seguranca comprovada pelos estudos de comparabilidade relativamente ao
Neupogen. Desta forma, em Portugal, como visto anteriormente, os biossimilares do filgrastrim
correspondem a 100% da quota de mercado desta substancia. Tal como o exemplo do
filgrastrim existem muitos mais, como o adalimumab e o infliximab, que contribuiram

igualmente para o mercado dos biossimilares.

5.2 Ustecinumab

O ustecinumab é um anticorpo monoclonal, um tipo de proteina concebida para
reconhecer e ligar-se a uma estrutura especifica que se encontra no organismo, neste caso, a
interleucina 12 e interleucina 23. Ambas estdo envolvidas na inflamagé@o e noutros processos
importantes na psoriase, na artrite psoriatica e na doenca de Crohn. Ao bloquear a sua atividade,
0 ustecinumab reduz a atividade do sistema imunitéario e os sintomas da doenca. Deste modo,
esta substancia esta indicada na psoriase em placas moderada a grave, quando as outras op¢oes
terapéuticas ndo séo suficientes, como a ciclosporina e o metotrexato. Além disso, esta indicado
na artrite psoriatica ativa, em associagdo ou ndo com o metotrexato, e na doenca de Crohn ativa

moderada a grave. (45)

O primeiro medicamento com esta substancia ativa foi o Stelara em 2009, e sé

recentemente, em janeiro de 2024, foi aprovado o seu primeiro biossimilar, o Uzpruvo. No final
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de fevereiro do mesmo ano o CHMP recomendou a aprovacdo do pedido de AIM de outro

biossimilar deste medicamento de referéncia, pendente aprovacdo da Comissao Europeia. (30)

Em relacdo a comparabilidade da qualidade, as analises do Uzpruvo abrangeram a
sequéncia primaria, a estrutura de ordem superior, variantes de tamanho e carga, a glicosilagéo,
outras modificacBes pos-traducdo e a concentracdo de proteinas. Desta forma, o biossimilar
apresentou uma sequéncia priméaria de aminoacidos idéntica a do medicamento de referéncia,
uma estrutura de ordem superior muito semelhante, e poténcia e atributos fisico-quimicos muito
comparaveis. Contudo, apresentou algumas diferencas em alguns dos seus tributos de
qualidade, como por exemplo niveis superiores de trissulfureto HC e inferiores de 1gG intacta,
relativamente ao Stelara. As diferencas de qualidade foram devidamente justificadas e
demonstraram ndo impactar a qualidade, eficacia e seguranc¢a do biossimilar em relacdo ao seu
medicamento de referéncia, sendo assim estabelecida a comparabilidade da qualidade entre o0s
dois produtos.(45)

Nos estudos ndo clinicos, a comparabilidade farmacoldgica foi determinada através de
estudos in vitro, e o perfil farmacocinético determinou-se atraves de um estudo in vivo, através
de uma injecdo subcutanea unica do biossimilar e do medicamento de referéncia em macacos
Cynomolgus. Assim, as amostras retiradas foram comparaveis entre si em doses elevadas
(9mg/kg) e baixas (0,9mg/kg), tendo sido observada uma relagdo dose-resposta. Além disso, 0s
macacos foram monitorizados de modo a estudar algum sinal clinico e a tolerancia local, e ndo
foram observadas quaisquer anomalias. Contudo, 0s ensaios in vitro sdo considerados mais
indicados para o exercicio de comparabilidade biossimilar ndo clinico, uma vez que sdo
geralmente mais especificos e sensiveis na detecdo de diferencas entre o biossimilar e o
medicamento de referéncia, no caso dos anticorpos monoclonais, tendo em conta as guidelines
especificas da EMA.(45,46)

Por ultimo, na etapa dos estudos comparativos clinicos, resumidamente, foram efetuados
2 estudos, um para comprovar a similaridade farmacocinética, ndo evidenciada na Gltima etapa,
e a equivaléncia terapéutica, entre o produto, o medicamento de referéncia europeu e o

americano, que se encontram descritos na seguinte tabela.
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Tabela 2 - Estudos clinicos comparativos entre o produto em processo de aprovagao e o
Stelara, adaptado de (45)

Estudo Objetivo Participantes Meétodo
1 Demonstrar similaridade | 294 adultos | Comparacao dos parametros
farmacocinética saudaveis PK principais (Cmax e

AUCO-inf) entre o produto,
Stelara na Europa e nos

EUA.

2 - Fase 1 (Semana 1 a 15); | Pacientes com | - Comparacao da
avaliacdo da eficacia | psoriase em | percentagem de melhoria do
primaria; placas moderada | tratamento até a semana 12,

a severa apos  administracdo  de

- Fase 2 (Semana 16 a

52); avaliacdo da eficacia Stelara  europeia e do

e seguranca a longo prazo produto
- Avaliagdo dos pacientes

desde a semana 12 até a 52.

Relativamente aos resultados do estudo 1 da Tabela 2, a equivaléncia de PK né&o foi
demonstrada na primeira analise, uma vez que existiu para o parametro AUCO-inf uma
diferenca de 6,6% em relacdo ao intervalo de aceitacdo, de 80% a 125%, justificada pelo
fabricante pelo facto de as seringas conterem diferentes concentragdes de proteinas. Contudo,
foi efetuada uma segunda andlise ajustada as proteinas de cada seringa que demonstrou a
comparabilidade entre os produtos. Atualmente, ndo existem diretrizes sobre as condi¢bes em
gue esta analise ajustada deve ser considerada, mas tendo em conta os resultados da 12 analise,
a diferenca de 6,6% estava apenas ligeiramente fora do intervalo de aceita¢do, enquanto a Cmax
estava dentro. Alem disso, ambos 0s parametros primarios estavam dentro do intervalo de
aceitacdo na segunda andlise, e assim o CHMP, tendo em conta estes dados, decidiu que 0s

produtos demonstraram similaridade farmacocinética. (45)

Por outro lado, no estudo 2, a analise do parametro de eficacia primario a semana 12
mostrou uma semelhanga clinica entre o grupo do biossimilar e o grupo do Stelara europeu. As

analises dos parametros de eficacia secundarios apoiaram ainda a biossimilaridade clinica entre
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os dois produtos. N&o foram observadas diferencas clinicamente relevantes entre os dois
tratamentos na fase mais tardia do estudo, ou seja, até a semana 52. (45)

Em suma, apesar de algumas diferencas observadas em alguns estudos, comuns na
maioria dos estudos de comparabilidade devido a variabilidade intrinseca que os medicamentos
bioldgicos e biossimilares apresentam, o objetivo principal é sempre a demonstracdo de uma
comparavel eficacia, qualidade e seguranga entre os dois produtos, como se verificou neste
caso. O Uzpruvo ndo se encontra comercializado em Portugal ainda, mas sera certamente uma
opcao no futuro em todos os paises europeus. Este exemplo também revelou o rigor cientifico
destes estudos continua bastante acentuado e que ndo existem grandes diferencas em relacéo ao
tipo de estudos efetuados para demonstrar comparabilidade, tendo em conta os pedidos de AIM
de biossimilares mais antigos, como o filgrastrim. Por outro lado, a existéncia de guidelines
especificas sobre a comparabilidade de algumas substancias bioldgicas, como as insulinas, 0s
anticorpos monoclonais, as heparinas, entre outros, sdo fundamentais para guiar o fabricante
relativamente aos estudos a efetuar de modo a demonstrar similaridade com o medicamento de

referéncia.(30)

5.3 Insulina Humana

Atualmente, a data de maio de 2024, existem 143 medicamentos pendentes de aprovacao
por parte da Comissdo Europeia, apds analise por parte do CHMP e da EMA, sendo cerca de
30 biossimilares. Tendo isto em conta, 0 Ginico em processo de aprovagao para um medicamento
de referéncia que ndo tenha nenhum biossimilar com o AIM aprovado na UE € a insulina
humana, cuja candidatura comecou a ser analisada no inicio de 2023.(10) A insulina humana
estd indicada para o tratamento de doentes que sofrem de diabetes mellitus, necessitando de

insulina para manter a homeostase da glucose. (47)

Em 2015, um pedido de autorizacdo de introducdo no mercado para um biossimilar da
insulina humana, o Solumaryv, foi recusado pelo CHMP, e quase 10 anos depois ainda nao existe
um anico biossimilar desta substancia no mercado. No pedido de AIM, constavam estudos
realizados em pessoas saudaveis concebidos para mostrar que o proposto biossimilar era
comparavel ao medicamento de referéncia Humulin soltvel, em termos de atividade biologica
e no modo como 0 organismo processa 0 medicamento, como recomendado pela EMA.(48)
Contudo, de acordo com o CHMP, o principal motivo para a recusa do AIM foi o facto da

empresa nao ter definido o processo de fabrico para o biossimilar de forma suficientemente
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detalhada. Assim, ndo era possivel confirmar que a substancia utilizada nos estudos clinicos
supramencionados era comparavel aos lotes que seriam destinados ao mercado, ndo sendo

possivel assegurar deste modo a qualidade relativamente a do Humulin soltvel. (49,50)

Tendo em conta os estudos de comparabilidade do Solumarv, os dados dos estudos nédo
clinicos e clinicos revelaram biossimilaridade entre este e 0 medicamento de referéncia, em
relacdo a seguranca e eficacia. No entanto, como os ensaios clinicos foram efetuados com
material que, na opinido do CHMP, ndo demonstrou ser representativo do material destinado a
comercializacdo, ndo foi possivel assegurar a comparabilidade da qualidade nos produtos
destinados ao mercado e a insulina humana de referéncia. Apos esta deciséo, a empresa decidiu
n&o repetir os estudos e abandonar o pedido de AIM.(48,50)

Relativamente ao atual pedido de AIM do biossimilar da insulina humana, uma vez que
os estudos realizados e ira realizar ainda ndo estdo disponiveis, ndo € possivel retirar mais
conclusdes. O caso do Solumarv foi seguramente analisado pelo fabricante no atual pedido, e
sO serd aprovado caso consiga demonstrar comparabilidade da qualidade, ndo clinica e clinica
em relacdo ao medicamento de referéncia. Um biossimilar da insulina humana permitiria
aumentar o acesso dos utentes a terapéutica, dado que existiriam mais op¢des no mercado para
a mesma indicagdo. Além disso, diminuiria os custos monetarios, ndo necessariamente para 0s
utentes, uma vez que a comparticipacao desta medicacdao pelo sistema de satde, em Portugal, é

total, mas para o SNS, permitindo a alocacdo de dinheiro para outras areas necessitadas. (10)
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6. Conclusoes e Perspetivas Futuras

Os medicamentos bioldgicos alteraram o paradigma de muitas doencas, mas devido ao
seu elevado custo monetario e ao seu complexo processo de desenvolvimento, ndo atingiram
todo o seu potencial terapéutico inicialmente. Varios anos depois, o desenvolvimento dos
primeiros biossimilares, chamou a atencao de todas as agéncias reguladoras do medicamento e
das principais industrias farmacéuticas, devido as suas vantagens associadas. Contudo, para
garantir a seguranca destes medicamentos no mercado, além dos procedimentos normais de um
pedido de AIM no mercado europeu, existem os estudos de comparabilidade, que comparam a
eficacia, qualidade e seguranca do biossimilar com a do medicamento de referéncia. Este
procedimento esta associado a algum ceticismo por alguns utentes e profissionais de salde, que
questionam principalmente a intercambialidade destes medicamentos, ou seja, a troca ou

substituicdo do medicamento de referéncia pelo seu respetivo biossimilar.

Tendo isto em conta, de modo a explorar esta temética foi efetuada uma revisdo de
conceitos sobre os medicamentos bioldgicos e biossimilares, e uma andlise das vantagens destes
medicamentos através de dados provenientes de Portugal, dos EUA e de alguns outros paises
do mundo onde os biossimilares ja sdo utilizados ha varios anos em varias terapéuticas.
Seguidamente, para um melhor entendimento do da comparabilidade e que estudos devem ser
efetuados neste contexto, é necessario entender o processo de aprovacao destes medicamentos
na Europa, através da agéncia europeia reguladora do medicamento, a EMA. Por fim, a anélise
de trés tipos de substancias bioldgicas diferentes e 0s seus biossimilares (hormona de
crescimento, anticorpo monoclonal e insulina), aprovados ou a aguardar aprovacado por parte da
Comissdo Europeia em diferentes épocas (um aprovado ha mais de 10 anos, um recém-
aprovado e um em processo de aprovacao), permitiram sintetizar todos os conceitos abordados

e explorar a sua influéncia no mercado da satde.

Através dos estudos e factos analisados nesta monografia, os biossimilares tém duas
grandes vantagens associadas, 0 acesso a terapéutica por parte dos utentes e a diminuic¢do de
custos para os sistemas nacionais de salde do cada pais, encontrando-se evidenciadas em varios
estudos decorrentes da sua ampla utilizacdo mundial, especialmente em meio hospitalar, onde
permitem a varios doentes 0 acesso a medicacao necessaria para o seu tratamento. Além disso,
0 processo de comparabilidade entre o biossimilar e 0 seu medicamento de referéncia revelou

ser indicado para demonstrar que os produtos possuem a mesma qualidade, eficacia e
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seguranga. O facto de nenhum biossimilar ter sido retirado do mercado por questfes de
seguranca e vigilancia ativa sustenta ainda mais a utilizacdo de estudos de comparabilidade.

Contudo, existem algumas questdes em que os profissionais de saude e utentes ndo estéo
completamente de acordo, e devem ser abordadas em trabalho futuro, como a intercambialidade
dos biossimilares, apesar da EMA atualmente considerar que todos os medicamentos
biossimilares aprovados para 0 mercado europeu sdo intercambiaveis com seu medicamento de
referéncia, cada pais toma a sua prépria decisao relativamente a esta tematica. Assim, ndo existe
uma harmonizacdo relativamente a este assunto, e esta sera necessaria para sensibilizar os
profissionais de saude e assegurar a qualidade, eficacia e seguranca dos biossimilares. Além
disso, a aprovacdo dos biossimilares deve continuar a evoluir como tem evoluido nos ultimos
anos, ndo sé através da aprovacdo de biossimilares para as mesmas substancias, como o
adalimumab e o trastuzumab, ja com uma vasta gama de alternativas, mas para novas
substancias ainda ndo sem estas opcdes, de modo a garantir que todos os medicamentos
bioldgicos sdo acessiveis tanto para o doente como para os sistemas de satde.

Em suma, os biossimilares encontram-se em constante evolucéo, a nivel regulamentar
e cientifico, e é expectavel que tenham cada vez mais impacto econdémico e terapéutico no
mundo. Deste modo, estes medicamentos podem mudar a vida de muitas pessoas cujas
patologias afetariam a sua qualidade de vida, e é através destes avangos que 0s cuidados de

salde podem evoluir e corresponder as necessidades do utente.
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Anexos

Al. Biossimilares comercializados em Portugal

Anexo 1 - Biossimilares comercializados em Portugal, adaptado de (10,12)

DCI Nome(s) do(s) Biossimilar(es) Principal Indicacéo
Terapéutica
Adalimumab Amgevita, Imraldi, ldacio, Yuflyma e | Artrite Reumatoide
Hyrimoz
Bevacizumab MVASI, Alymsys, Oyavas, Zirabev, | Cancro
Vegzelma
Eculizumab BEKEMV Hemoglobindria paroxistica
noturna

Enoxaparina

Inhixa, Enoxaparina Rovi, Enoxaparina

Trombose Venosa Profunda e

sodica sodica ledraxen Embolia Pulmonar

Epoetina alfa Binocrit Anemia associada a insuficiéncia
renal crénica

Epoetina zeta Retacrit Anemia associada a insuficiéncia

renal cronica

Etanercept

Benepali, Erelzi

Artrite reumatoide

Filgrastrim

Zarzio, Nivestim, Accofil

Reducdo na duracdo de

neutropenia

Folitropina alfa

Ovaleap, Bemfola

Aumento da fertilidade

Infliximab

Remsima, Flixabi, Zessly

Doencas autoimunes

Insulina glargina

Abasaglar

Diabetes

Pegfilgrastim

Ziextenzo, Pelgraz

Doentes  oncologicos  com

neutropenia

Ranibizumab

Ranivisio, Ximluci

Degenerescéncia macular e perda

de visdo
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Rituximab

Rixathon, Truxima, Ruxience

Hemato-oncologia e algumas

condicdes inflamatdrias

Somatropina

Omnitrope

Nanismo ou acromegalia

Teriparatida

Movymia, Sondelbay

Osteoporose

Tocilizumab

Tyenne

Artrite reumatoide

Trastuzumab

Ontruzant, Herzuma,

Trazimera, Ogivri, Zercepac

Kanjinti,

Cancro da Mama
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A2,

Estudos comparativos néo clinicos do Zarzio

Anexo 2 - Comparabilidade néo clinica entre o Zarzio e 0 Neupogen em quatro estudos

in vivo, adaptado de (41)

Espécie;
Tipo de estudo NUMETO 1 \etodo de | Duracéo da Doses
(n=) de administracdo | administracao
animais
Estudo Ratos 4 dias, mais 8 | Zarzio: 10, 20, 40, 80 ou 160 pg/kg/dia
Farmacodinamico | Cd; Subcutineo dias de [ Neupogen: 10, 20, 40, 80 ou 160
) N pg/kg/dia
(Parte A: ratos =60 recuperagao
. - Placebo como controlo
normais)
Estudo Ratos 4 dias, mais 8 | Zarzio: 30, 60, 100 pg/kg/dia
Farmacodinamico | Cd; Subcutéaneo dias de Neupogen: 30, 60, 100 pg/kg/dia
(Parte B: ratos =60 recuperacao
: - Placebo como controlo
com neutropenia)
Toxicidade de | Rato 28 dias, mais | Zarzio: 20, 100, 500 pg/kg/dia
Dose Repetida Wistar; SubCUtaneo 42 dias de | Neupogen: 20, 500 pg/kg/dia
N=172 recuperacao Placebo como controlo
Rato Zarzio: 20, 100, 500 pg/kg/dia
Toxicocinética Wistar; Subcutéaneo 14 dias Neupogen: 20, 500 ug/kg/dia
Placebo como controlo
n=50
Coelho Intravenoso Por via de administracdo: 480 ug/dia
Branco Paravenoso em 0.5 ml:
da Nova . : « .
Tolerancia Local . .| Subcutaneo Dose Unica Filgrastrim (tampdo acetato);
Zelandia; _ _ i
s Intramuscular Filgrastrim (tampéo glutamato);

Intra-arterial

Neupogen;

Placebo como controlo.
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